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Hesperidin, senyawa flavonoid menunjukkan efek toksik pada beberapa 
sel kanker. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas sitotoksik 
hesperidin tunggal dan kombinasinya dengan doxorubicin pada sel MCF-7. 
Viabilitas sel perlakuan hesperidin, doxorubicin dan kombinasinya ditetapkan 
dengan uji MTT. Pengamatan apoptosis dilakukan dengan metode double 
staining menggunakan Ethidium Bromide-Acridine Orange.  Hesperidin belum 
menunjukkan efek sitotoksik namun doxorubicin memberikan efek sitotoksik 
dengan IC50 467 nM. Perlakuan hesperidin (5, 50 dan 100 µM) meningkatkan 
efek sitotoksik doxorubicin 200 nM dibandingkan perlakuan doxorubicin tunggal. 
Efek sitotoksik terbesar diperoleh pada kombinasi doxorubicin 200 nM dan 
hesperidin 100 µM. Kombinasi doxorubicin 200 nM dan hesperidin 100 µM juga 
menunjukkan pemacuan apoptosis sel MCF-7. Hesperidin potensial untuk 
dikembangkan sebagai agen ko-kemoterapi pada kanker payudara, namun 
mekanisme molekulernya masih perlu diteliti lebih lanjut. 




Hesperidin, a flavonoid, shows strong cytotoxic effect in several cancer 
cell lines. The aim of this research was to investigate cytotoxic activities of 
hesperidin alone and in combination with doxorubicin. Cell viability assay of 
hesperidin, doxorubicin, and combination treatments were carried out by using 
MTT assay. Apoptosis assay was done using double staining method using 
Ethidium Bromide-Acridine Orange. Hesperidin did not show cytotoxic effect          
but doxorubicin showed cytotoxic effect with IC50 467 nM. Hesperidin (5, 50 and  
100 µM) increased cytotoxic effect of doxorubicin compared with doxorubicin 
alone. The strongest cytotoxic activity was showed by the combination of 200 
nM doxorubicin and 100 µM hesperidin. Combination treatment of doxorubicin 
200 nM and hesperidin 100 µM induced apoptosis in MCF-7 cells. Hesperidin is 
potentially to be developed as co-chemotherapeutic agent for breast cancer, 
while molecular mechanism need to be explored.   
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Pendahuluan 
Yayasan Kesehatan Payudara Jakarta 
(YKPJ) RS. Kanker Dharmais menyebutkan 
bahwa kanker payudara merupakan penyebab 
kematian nomor 2 untuk perempuan di 
Indonesia (Anonim, 2009). Berbagai cara telah 
ditempuh untuk pengobatan kanker payudara 
antara lain pembedahan, kemoterapi, terapi 
hormon, dan terapi radiasi. Doxorubicin adalah 
agen kemoterapi yang umum dipakai untuk 
terapi kanker payudara, namun efektivitas 
penggunaan agen kemoterapi ini menjadi 
terbatas karena munculnya masalah resistensi 
sel kanker dan adanya efek           toksik pada 
jaringan normal tubuh (Fimognari et al., 2006). 
Untuk mengatasi masalah resistensi sel kanker 
dan meningkatkan efektivitas agen kemoterapi 
salah satu cara yang dapat ditempuh adalah 
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kombinasi dengan agen kemopreventif 
sehingga dapat memberikan respon yang lebih 
baik dibandingkan penggunaan tunggalnya 
(Fimognari et al., 2006).  
Senyawa turunan flavonoid 
menunjukkan aktivitas antitumor dan juga 
merupakan kandidat multidrug resistance-reversing 
agent dalam kemoterapi            kanker (Ikegawa 
et al., 2002). Salah satu                 senyawa 
flavonoid yang berpotensi sebagai                     
agen ko-kemoterapi dengan penghambatan 
proliferasi dan pemacuan apoptosis adalah 
hesperidin. Hesperidin menunjukkan efek 
sitotoksik pada sel Caco-2, CEM/ADR5000 
dan CCRF-CEM dengan IC50 masing-masing 
195, 230 dan 95 μM (El-Readi et al., 2009). 
Hesperidin dilaporkan dapat menghambat 
aktivitas tyrosinase diphenolase yang  berperan 
dalam proses melanogenesis pada                sel 
melanoma tikus dengan IC50 16,08 µM (Zhang 
et al., 2007). Hesperidin juga mampu 
memperbaiki kondisi histologi testis,             
serta memperbaiki fungsi enzim lactate 
dehydrogenase (LDH-X), superoxide dismutase 
(SOD), dan glutathione-S-transferase (GST) pada 
testis tikus yang dipejani Benzo[a]piren (Arafa et 
al., 2009). Hesperidin juga mampu menghambat 
proliferasi sel MCF-7 yang ditransfeksi dengan 
green fluoresens protein (GFP)/alpha-tubulin (MCF-
7-GFP-Tubulin) (Lee et al., 2009). Namun, 
penelitian mengenai kombinasi hesperidin 
dengan doxorubicin pada sel MCF-7 belum 
pernah dilakukan. 
Salah satu model sel kanker payudara 
yang telah mengalami resistensi terhadap agen 
kemoterapi doxorubicin adalah sel MCF-7 
(Simstein et al., 2003). Sel kanker MCF-7 
memiliki karakteristik overekspresi PgP (Davis 
et al., 2003), overekspresi Bcl-2 dan tidak 
mengekspresikan caspase-3 sehingga mampu 
menghindari apoptosis (Simstein et al., 2003). 
Penelitian ini akan menguji apakah hesperidin 
mempunyai efek sinergis dengan agen 
kemoterapi doxorubicin sehingga dapat 
mengatasi permasalahan resistensi dan 
menurunkan dosis efektif doxorubicin sehingga  





Hesperidin (murni HPLC 80 % No Katalog 
H5254-25G) diperoleh dari Sigma  (Sigma Aldrich 
Chemie GmBH, Steinheim,              Germany). 
Doxorubicin diperoleh dari Ebewe,                          
PT. Ferron Par Pharmaceutical. Hesperidin            
dan Doxorubicin dilarutkan dalam Dimethyl Sulfoxide 
(DMSO) (Sigma). Sel kanker               payudara 
MCF-7 merupakan koleksi Cancer Chemoprevention 
Research Center Fakultas Farmasi UGM.  
Kultur sel ditumbuhkan dalam media 
penumbuh Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
(DMEM) yang mengandung Foetal Bovine Serum 
(FBS) 10.% (v/v) (Gibco), penisillin-streptomisin 1 
% (v/v) (Gibco). Selain bahan-bahan di atas juga 
digunakan 0,025.% trypsin-EDTA (Gibco) untuk 
melepas sel yang melekat pada flask maupun plate, 
PBS.  
Pengamatan viabilitas sel dilakukan dengan 
MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5 difeniltetrazolium 
bromida] (Sigma), dengan konsentrasi 5 mg/mL. 
Stopper yang digunakan adalah natrium dodesil sulfat 
dalam 0,1 N HCl.  
Pengamatan apoptosis dilakukan dengan 
pengecatan menggunakan pereaksi etidium bromida-
akridin oranye (EtBr-AO). Larutan induk dibuat dari 
50 mg etidium bromida (Sigma, Sigma-Aldrich 
Corp, St. Louis, MO, USA) dan 15 akridin oranye 
(Sigma, Sigma-Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA) 
dilarutkan dalam 1 mL etanol 95 %, ditambah 
akuades hingga 50 mL. Sebelum pemakaian, 1 mL 
larutan induk diencerkan dengan PBS sampai 
volume 100 mL.  
Bahan–bahan yang  digunakan selama 
penelitian apabila tidak dikatakan lain berarti 
berderajat pro analisis. 
 
Uji ko-kemoterapi menggunakan metode 
MTT 
Sel MCF-7 dengan konsentrasi 5 x 103 sel/ 
sumuran didistribusikan ke dalam plate                     
96 sumuran dan diinkubasi selama 24 jam untuk 
beradaptasi dan menempel di sumuran. Keesokan 
harinya, media diambil, dicuci PBS, kemudian 
ditambahkan 100 μL media kultur yang 
mengandung sampel baik dalam bentuk tunggal 
maupun kombinasi dengan berbagai konsentrasi 
hesperidin dan doxorubicin dan diinkubasi 24 jam. 
Keesokan harinya media dibuang dan ditambahkan 
reagen MTT dan diinkubasi selama 3 jam sampai 
terbentuk kristal formazan. Reaksi dihentikan  
dengan penambahan reagen stopper, selanjutnya 
plate dibungkus sehingga tidak tembus cahaya, 
dibiarkan semalam. Absorbansi tiap sumuran diukur 
menggunakan ELISA reader pada  panjang 
gelombang 595 nm.  
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Pengamatan apoptosis menggunakan 
metode double staining (EtBr-AO) 
Sejumlah 5 x 103 sel ditanam di atas cover slip 
diberi perlakuan dan diinkubasi kembali selama 15 
jam. Pada akhir waktu inkubasi,               sel dicuci 
PBS kemudian ditambahkan 10 µL pereaksi etidium 
bromida-akridin oranye (Sigma, USA) (masing-
masing 5 µg/mL dalam PBS). Sel diamati di bawah 




Data yang diperoleh berupa absorbansi 
masing-masing sumuran, selanjutnya dikonversi 
ke dalam persen sel hidup Persen sel hidup 
dihitung menggunakan rumus : 
 
 %100
media kontrol nsi – Absorbasel kontrol Absorbansi
 media kontrol nsi – Absorbaperlakuan dengan sel Absorbansi  
 
Kemudian dihitung konsentrasi IC50 
dengan regresi linier sehingga dapat diketahui 
potensi sitotoksisitasnya. Sitotoksisitas 
kombinasi ditetapkan dengan membandingkan 
profil viabilitas sel perlakuan tunggal, 
kombinasi dibandingkan dengan kontrol sel. 
 
Pengamatan apoptosis 
Pengamatan dilakukan secara kualitatif 
dengan mengamati morfologi sel di bawah 
mikroskop fluorosensi setelah pemberian 
akridin oranye dan akridium bromida. Sel hidup 
akan berfluorosensi hijau terang, sel yang 
mengalami apoptosis tahap awal akan 
mengalami kondensasi kromatin dan masih 
berwarna hijau, sel yang mengalami apoptosis 
pada tahap akhir akan terpecah-pecah menjadi 
bagian yang lebih kecil dan berwarna oranye 
sedangkan sel yang nekrosis akan berwarna 
oranye dengan ukuran sel normal (McGahon et 
al., 1995).  
 
Hasil dan Pembahasan 
Sel MCF-7 merupakan sel kanker 
payudara yang menunjukkan sensitivitas yang 
rendah terhadap doxorubicin. Nilai IC50 
ditentukan dari uji sitotoksik metode MTT. 
Hesperidin tidak menunjukkan efek sitotoksik 
pada sel MCF-7 (Gambar 1A) sedangkan 
doxorubicin menunjukkan efek sitotoksik 
dengan nilai IC50 467 nM. Sel MCF-7 
merupakan sel kanker payudara yang lebih 
resisten terhadap agen kemoterapi 
dibandingkan sel T47D (Zampieri et al., 2002). 
Efek hesperidin ini kemungkinan terjadi karena 
kemampuan rendah dari senyawa ini untuk 
menembus membran sehingga konsentrasi 
dalam sel menjadi kecil. Hesperidin justru 
menunjukkan efek proliferatif (Gambar 1A). 
Hal ini kemungkinan terjadi karena konsentrasi 
yang rendah hesperidin memacu proliferasi sel 
MCF-7. Sel MCF-7 adalah jenis sel yang 
mengekspresikan ER terutama ER alfa (ER-α) 
(Zampieri et al., 2002). Hesperidin seperti 
senyawa flavanon lain diperkirakan berefek 
estrogenik melalui interaksinya dengan ER 
(Chiba et al., 2003) sehingga interaksi tersebut 
akan meningkatkan ekspresi gen yang responsif 
terhadap estrogen dan memacu sinyal 
proliferasi.  
Hasil uji sitotoksik tunggal hesperidin 
yang tidak poten ini bukan berarti hesperidin 
tidak dapat dikembangkan sebagai agen 
kokemoterapi. Dari hasil penelitian terdahulu 
terbukti bahwa hesperidin mampu berefek 
sitotoksik, memacu apoptosis dan menghambat 
proliferasi pada berbagai macam sel (Park et al., 
2008; El-Readi et al., 2009). Hasil uji sitotoksik 
kombinasi antara  hesperidin  dan  
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doxorubicin memperlihatkan peningkatan efek 
sitotoksik yang jauh lebih tinggi dibandingkan 
dengan efek sitotoksik doxorubicin tunggal 
(Gambar 2A). Pada konsentrasi doxorubicin 
yang tetap, semakin tinggi konsentrasi 
hesperidin yang digunakan, terlihat semakin 
poten efek sitotoksik kombinasi yang 
dihasilkan. Hasil optimum diperoleh pada 
kombinasi doxorubicin 200 nM-hesperidin 100 
µM. Hasil ini menjadi sangat menarik                 
karena hesperidin tunggal tidak berefek              
sitotoksik, sedangkan kombinasinya dengan 
doxorubicin memberikan efek sitotoksik yang 
lebih baik dibandingkan doxorubicin                
tunggal atau dengan kata lain                    
mampu meningkatkan efek sitotoksik 
doxorubicin. Sehingga ke depannya hesperidin 
kemungkinan aman digunakan sebagai agen 
kokemoterapi terhadap doxorubicin. 
Hasil pengamatan morfologi sel akibat 
perlakuan kombinasi menunjukkan bahwa 
perlakuan hesperidin meningkatkan efek 
sitotoksik perlakuan doxorubicin. Ukuran sel 
akibat perlakuan kombinasi cenderung lebih 
kecil dibandingkan perlakuan doxorubicin 
tunggal (Gambar 2B, 2C dan 2D). Fenomena 
ini cukup menarik karena kombinasi kedua 
senyawa mengindikasikan terjadinya interaksi 
secara molekuler sehingga mengakibatkan 
peningkatan sifat sitotoksik jika dibandingkan 
dengan perlakuan tunggal masing-masing 
senyawa. Metode MTT merupakan metode 
pendahuluan untuk melihat efek kombinasi dan 
belum dapat digunakan untuk mengambil 
kesimpulan apakah interaksi dua senyawa yang 
dikombinasikan adalah sinergis atau aditif.  
Hal ini disebabkan metode MTT hanya 
berdasar pada kolorimetri yang terkait dengan 
aktivitas 1 jenis enzim saja. Untuk mengetahui 
bagaimana pengaruh perlakuan kombinasi 
secara kuantitatif terhadap pemacuan apoptosis 
maka dilakukan analisis dengan metode double 
staining. 
Kombinasi hesperidin dan doxorubicin 
diperkirakan mampu meningkatkan transport 
hesperidin ke dalam sel MCF-7. Doxorubicin 
dapat dimetabolisme di              dalam sel 
kanker membentuk metabolit semiquinon oleh 
enzim mikrosomal (Minotti et al., 2004). 
Metabolit semiquinon ini selanjutnya akan 
mengakibatkan pembentukan reactive oxygen 
species yang dapat bereaksi dengan oksigen 
menghasilkan radikal anion superoksida serta 
hidrogen peroksida yang mengakibatkan 
peroksidasi lipid pada membran sel MCF-7                  
(Gewirtz, 1999) sehingga akan menyebabkan 
perubahan permeabilitas membran                  
sel   (Tokarska-Schl   attner   et   al.,     2006).  
 
 
Gambar 1. Efek hesperidin (A) dan doxorubicin (B) tunggal terhadap viabilitas                   sel 
MCF-7.  
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Metabolisme doxorubicin juga dapat 
terjadi pada sel inang dengan mekanisme yang 
sama dengan metabolisme pada sel kanker. 
Powell and McCay (1995) menyebutkan bahwa 
secara in vitro doxorubicin akan dikatalisis oleh 
enzim mikrosomal tikus membentuk metabolit 
yang dapat menginisiasi peroksidasi lipid pada 
membran sel. Perubahan permeabilitas 
membran sel MCF-7 ini akan memudahkan 
masuknya hesperidin ke dalam sel. Namun hal 
ini masih perlu dibuktikan dengan penelitian 
lebih lanjut.  
Perlakuan hesperidin (Gambar 3C) 
belum menunjukkan pemacuan apoptosis jika 
dibandingkan kontrol sel (Gambar 3A). Hal ini 
mungkin disebabkan konsentrasi hesperidin 
yang masih terlalu rendah, meskipun demikian 
sudah mampu mengubah morfologi sel jika 
dibandingkan dengan sel normal. Perlakuan 
doxorubicin (Gambar 3B) belum menyebabkan 
apoptosis pada semua sel yang terlihat dari 
beberapa sel yang masih berfluoresensi hijau, 
sedangkan kombinasinya dengan hesperidin 
(Gambar 3D) menyebabkan pemacuan 
apoptosis yang lebih kuat. Pemacuan kematian 
sel dengan mekanisme apoptosis sangat 
menguntungkan karena nantinya tidak akan 
menimbulkan respon inflamasi terhadap pasien. 
Apoptosis juga dipacu oleh suatu mekanisme 
sitotoksik yang memiliki selektivitas lebih baik 
terhadap sel kanker. Pada perlakuan kombinasi 
terbukti bahwa hesperidin dapat meningkatkan 
kemampuan doxorubicin dalam memacu 
apoptosis sel kanker payudara MCF-7.      
 
Gambar 2. Efek kombinasi hesperidin dengan doxorubicin terhadap viabilitas sel MCF-7.  
 
Profil viabilitas sel disajikan dari  rata-rata ± standard error (SE) dari 3 eksperimen. A, B, C , D dan E berturut-turut 
adalah foto morfologi sel setelah diberi perlakuan pelarut (kontrol) doxorubicin 200 nM, perlakuan kombinasi 
hesperidin 50 µM dan doxorubicin 200 nM, dan kombinasi hesperidin 100 µM dan doxorubicin          200 nM. 
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Resistensi sel MCF-7 terhadap agen 
kemoterapi doxorubicin dapat terjadi melalui 
berbagai mekanisme. Perlakuan doxorubicin 
pada sel MCF-7 menunjukkan adanya ekspresi 
PgP secara berlebihan (Mealey et al., 2002). 
Transport obat dengan PgP ini memerlukan 
ATP untuk mengusir obat keluar sel (Chung et 
al., 2005), akibatnya konsentrasi agen 
kemoterapi dalam sel akan turun dan 
menurunkan efektivitas agen kemoterapi. 
Kuatnya pemacuan apoptosis oleh kombinasi 
hesperidin dan doxorubicin ini diperantarai 
oleh penghambatan aktivitas maupun ekspresi 
PgP. Doxorubicin tunggal saja tidak mampu 
memacu apoptosis karena adanya aktivitas PgP 
yang menyebabkan konsentrasi doxorubicin 
dalam sel menjadi turun. Selain itu pemacuan 
apoptosis dapat dihambat akibat degradasi p53 
oleh mdm2 yang diaktivasi oleh doxorubicin. 
Hesperidin berperan dalam penghambatan 
ekspresi PgP melalui penghambatan aktivasi 
NF-κB maupun penghambatan aktivitas PgP. 
Protein NF-κB adalah salah satu faktor 
transkripsi yang bertanggung jawab pada 
mekanisme resistensi sel kanker (Olivier et al., 
2006). Protein NF-κB diekspresikan pada 
tingkat yang cukup tinggi pada proses 
malignansi kanker payudara (Shehata, 2005). 
Aktivasi NF-κB juga akan meningkatkan 
transkripsi MDR1, suatu gen pengkode PgP 
akibatnya intake doxorubicin di dalam sel 
kanker menjadi berkurang (Bourguignon et al., 
2009). Pencegahan resistensi obat dapat 
dilakukan dengan penekanan aktivasi dan 
ekspresi PgP. Senyawa flavonoid menekan 
aktivasi Pgp dengan berikatan langsung dengan 
Pgp sebagai substratnya (Nabekura et al., 2008). 
Hesperidin terbukti mampu menghambat 
aktivitas PgP (El-Readi et al., 2009). Hal ini juga 
didukung oleh penelitian secara in silico yang 
menunjukkan bahwa hesperidin dapat berikatan 
dengan PgP (Adina et al., 2008)  sehingga dapat 
menghambat kerja PgP dan akhirnya akan 
meningkatkan kerja doxorubicin pada sel MCF-
7.  
Doxorubicin 200 nM tidak menyebabkan 
penekanan ekspresi Bcl-2  pada sel MCF-7 
(Meiyanto et al.,            2009). Peningkatan 
pemacuan apoptosis doxorubicin oleh 
hesperidin kemungkinan akibat penekanan Bcl-
2 dan peningkatan ekspresi p53. Hesperidin 100 
µM terbukti menekan ekspresi Bcl-2 pada sel 
kanker kolon (Park et al., 2008) sehingga 
kemungkinan mampu menekan ekspresi  Bcl-2 
pada sel MCF-7 yang akhirnya         akan 
meningkatkan pemacuan apoptosis 
doxorubicin. Selain itu mekanisme pemacuan 
apoptosis mungkin juga terjadi melalui 
peningkatan ekspresi p53 sebagai faktor 
transkripsi yang akan meningkatkan ekspresi 
Bax. Penelitian Li et al. (2007) menyebutkan 
 
 
Gambar 3. Efek perlakuan hesperidin tunggal dan kombinasinya terhadap pemacuan apoptosis 
pada sel MCF-7.  
 
Sel MCF-7 diberi perlakuan dengan pelarut (A), doxorubicin 200 nM, (B), hesperidin 100 µM, (C) dan kombinasi 
hesperidin 100 µM – doxorubicin 200 nM (D) dan dilakukan pengecatan DNA dengan pereaksi EA,  kemudian diamati 
dibawah mikroskop fluoresen dengan perbesaran 400 x.  sel hidup berfluoresensi hijau;  sel apoptosis berluoresensi 
merah. 
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bahwa doxorubicin 200 nM meningkatkan 
ekspresi Bax pada sel MCF-7. Penelitian lain 
juga menyebutkan bahwa hesperidin 100 µM 
meningkatkan ekspresi protein Bax pada sel 
kanker kolon (Park et al., 2008), sehingga 
kemungkinan juga mampu memberikan efek 
yang sama pada sel MCF-7 dalam menyebabkan 
peningkatan pelepasan sitokrom c, 
mengaktivasi jalur caspase dan menyebabkan 
peningkatan apoptosis (Simstein et al., 2003). 
Namun hal ini masih perlu diteliti lebih lanjut.  
Peningkatan pemacuan apoptosis oleh 
kombinasi hesperidin dan doxorubicin melalui 
penghambatan aktivasi NF-κB juga dapat 
terjadi melalui penghambatan jalur MAP kinase 
dan PI3K. Hesperidin dapat menghambat 
aktivasi NF-κB dengan menghambat jalur 
MAP kinase melalui penghambatan fosforilasi 
IκB, JNK dan          p38 (Yeh et al., 2007). 
Selain itu, hesperidin kemungkinan juga dapat 
menghambat aktivasi NF-κB melalui jalur 
PI3K. Penghambatan jalur PI3K selain 
menghambat aktivasi NF- κB juga akan 
meningkatkan pemacuan apoptosis sel. Aktivasi 
jalur PI3K/Akt akan menghambat apoptosis 
melalui inaktivasi Bad (Gu et al., 2004). Uji in 
silico dengan docking molekuler dilakukan antara 
hesperidin dengan PI3K menunjukkan bahwa 
hesperidin dapat menghambat PI3K secara 
kompetitif dengan ATP (Hastuti et al., 2008) 
sehingga aktivasi NF-κB melalui jalur Akt akan 
dihambat. Hal ini juga akan meningkatkan 
pemacuan apoptosis melalui stabilisasi Bad, 
namun masih perlu diteliti lebih lanjut. 
Hesperidin sangatlah potensial untuk 
dikembangkan sebagai agen kokemoterapi 
doxorubicin  pada  terapi  kanker  payudara. 
Hesperidin ke depannya dapat digunakan 
sebagai senyawa tunggal maupun dalam bentuk 
ekstrak. Pada ekstrak etanolik (70%) kulit jeruk 
Nipis yang masih mentah terkandung senyawa 
112,57 mg naringin, 23,80 mg hesperidin, 0,6 
mg hesperetin, 7,02 mg rutin, 0,92 mg 
nobiletin, dan 0,42 mg tangeretin per gram 
ekstrak (Choi et al., 2007).Ekstrak etanolik kulit 
jeruk nipis yang banyak mengandung 
hesperidin juga telah terbukti mampu 
meningkatkan efek sitotoksik doxorubicin pada 
sel MCF-7 (Adina et al., 2008).  
Namun diperlukan penelitian lebih lanjut 
mengenai mekanisme molekuler yang terkait 
dengan regulasi daur sel maupun pemacuan 
apoptosis. Efek kombinasi agen kemoterapi 
dengan senyawa baru juga perlu dilihat 
pengaruhnya terhadap daur sel guna mendasari 
rancangan regimen terapi. Pada peristiwa 
pemacuan apoptosis oleh agen kemoterapi, 
kemampuan sel untuk menginduksi 
penghentian daur sel adalah salah satu faktor 
penyebab resistensi. Sehingga kombinasi agen 
kemoterapi dengan suatu agen yang dapat 
langsung memacu apoptosis tanpa perantaraan 
penghentian daur sel merupakan agen yang 
lebih baik daripada agen yang hanya bekerja 
pada penghambatan daur sel.   
 
Kesimpulan 
Hasil penelitian ini menunjukan bahwa 
hesperidin meningkatkan efektivitas 
doxorubicin pada sel MCF-7 melalui 
mekanisme apoptosis. Meskipun demikian 
masih diperlukan penelusuran mekanisme 
molekuler lebih lanjut untuk dapat 
dikembangkan sebagai agen kokemoterapi. 
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